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ABSTRAK  
  
Sindroma Ovarium Poli Kistik (SOPK) merupakan kelainan endokrin pada wanita usia reproduksi, yang merupakan suatu masalah 
heterogen dengan gejala sangat kompleks. Saat ini terdapat minat terhadap stem cell potensi yang sangat menjanjikan untuk terapi 
berbagai penyakit. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengobati PCOS menggunakan sel induk untuk meningkatkan 
folikulogenesis untuk meningkatkan kesuburan. Ini studi eksperimental laboratorium menggunakan tikus disuntik dengan testosteron 
propionat dari 100 mg/kg BB selama 14 hari. Pada hari 15 vaginal swab dilakukan untuk menentukan siklus estrus. Tikus-tikus diberi 
dengan injeksi intravena melalui ekor dengan dosis tunggal 1x106 Rat Bone Marrow Stem Cell sebagai terapi. Keesokan harinya, tikus 
dikorbankan dan ovarium diambil untuk memeriksa siklus estrus dan folikulogenesis menggunakan Haematoxyin Eosin pewarnaan. 
Pemeriksaan Transformasi Growth Factor (TGF-β) ekspresi dilakukan dengan menggunakan imunohistokimia. Estrus siklus tikus 
PCOS setelah disuntik dengan terapi RBMSC bisa kembali ke kondisi subur karena banyak dari tikus yang diperoleh fase estrus dan 
pro-estrus. Dalam kontrol dan kelompok perlakuan, folikel primer 1,93 ± 1.03 vs 2.80 ± 1.01; folikel sekunder 1.80 ± 1.45 vs 2.87  ± 
1.59, dan folikel tersier adalah 0.93 ± 0.59 vs 3.40 ± 1.84. Jumlah folikel de Graff meningkat 0,07 ± 0,02 di kelompok kontrol vs 1,07 
± 0,07 pada kelompok perlakuan. Seluruh tahapan folikulogenesis secara signifikan berbeda. Ekspresi TGF-β juga meningkat secara 
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol (1,4 di kelompok kontrol vs 2,4 pada kelompok perlakuan, p = 0,0026), menunjukkan 
perbedaan yang signifikan. Kesimpulannya, penyediaan RBMSC ke tikus PCOS dapat meningkatkan kesuburan, folikulogenesis dan 
peningkatan ekspresi TGF-β.(MOG 2013;21:115-120)  
  
Kata kunci: tikus SOPK, stem cell, terapi RBMSC, folikulogenesis, siklus estrus  
  
  
ABSTRACT  
  
Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) is an endocrin abnormality in reproductive-aged women, a heterogeneous problem with highly 
complex syndrome. Today, there has been interest on stem cell, which has promising potential for therapy in various diseases.The 
objective of this study was to treat PCOS using stem cell to enhance folliculogenesis to improve fertility. This laboratory experimental 
study used rats injected with testosterone propionate of 100 mg/kg BW for 14 days. On day 15 vaginal swab was done to determine the 
estrous cycle. The rats were given with intravenous injection through tail with single dose of 1x106 Rat Bone Marrow Stem Cell as 
therapy. The next day, the rats were sacrified and the ovaries were taken to examine the estrous cycle and the folliculogenesis using 
Haematoxyin Eosin staining. The examination of Transforming Growth Factor (TGF-β) expression was done using 
immunohistochemistry. The estrous cycle of PCOS rats after being injected with RBMSC therapy could return to fertile condition since 
many of the rats gained estrous and pro-estrous phases. In control and treatment groups, primary follicles were 1.93 ± 1.03 vs 2.80 ± 
1.01; secondary follicles 1.80 ± 1.45 vs 2.87 ± 1.59; and tertiary follicles were 0.93 ± 0.59 vs 3.40 ± 1.84. The number of de Graff’s 
follicles increased 0.07 ± 0.02 in control group vs 1.07 ± 0.07 in treatment group. All folliculogenesis phases were different 
significantly. The expression of TGF-β also increased significantly compared to control group (1.4 in control group vs 2.4 in treatment 
group, p = 0.0026), indicating significant difference. In conclusion, the provision of RBMSC to PCOS rats can improve fertility, 
folliculogenesis and the increase of TGF-β expression.(MOG 2013;21:115-120)  
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PENDAHULUAN  
  
Sindroma Ovarium Poli Kistik (SOPK) merupakan 
kelainan endokrin yang paling sering dijumpai pada 
wanita usia reproduksi dengan prevalensi 4-12%. SOPK 
sendiri merupakan suatu masalah heterogen dengan 
gejala yang sangat kompleks.1 Saat ini, minat terhadap 
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stem cell untuk pengobatan berbagai macam penyakit 
meningkat dalam beberapa dekade terakhir ini. Hal itu 
disebabkan potensi stem cell yang sangat menjanjikan 
untuk terapi berbagai penyakit sehingga menimbulkan 
harapan baru dalam perbaikan berbagai penyakit.2 Stem 
cell mempunyai kemampuan berdifferensiasi menjadi sel 
lain sehingga mampu berkembang menjadi berbagai jenis 
sel matang. Selain itu stem cell mampu meregenerasi 
dirinya sendiri yaitu dapat membuat salinan sel yang 
persis sama dengan dirinya melalui  
pembelahan sel.2   
  
Pemanfaatan Bone Marrow Stem Cell untuk terapi 
digunakan sebagai alat pembawa transgen ataupun sel ke 
dalam tubuh karena stem cell ini mempunyai kemampuan 
mengekspresikan gen atau sel tertentu dalam tubuh. Bone 
Marrow Stem Cell mempunyai sifat self renewing, 
sehingga pemeberian terapi tidak perlu dilakukan 
berulang-ulang. Selain itu sifat hematopoietic stem cell 
juga dapat berdifferensiasi menjadi bermacammacam sel, 
sehingga sel tersebut dapat menetap di berbagai macam 
sel dan memperbaiki sel yang mengalami kerusakan 
melalui proses pembelahan sel.3 Oleh karena 
pemanfaatan Bone Marrow Stem Cell untuk terapi SOPK 
perlu kajian secara biomolekuler reproduksi untuk 
mengungkap mekanisme folikulogenesis dan maturasi sel 
telur sebagai dasar pembuktian kajian secara ilmiah. 
Penelitian ini menggunakan tikus sebagai hewan model 
SOPK semata-mata karena faktor etika dan kemudahan 
penelitian berlangsung.  
  
Penelitian ini berusaha membuktikan bahwa berdasarkan 
gambaran perkembangan folikel pada hewan model 
SOPK Rat Bone Marrow Stem Cell dapat memperbaiki 
folikulogenesis melalui peningkatan ekspresi TGF-β. 
Dalam jangka panjang Stem Cell dapat dimanfaatkan 
untuk terapi penyakit degeneratif khususnya penyakit 
yang menyebabkan gangguan pada proses 
folikulogenesis serta meningkatkan kualitas hidup dan 
angka fertilitas melalui perbaikan proses folikulogenesis.   
  
  
BAHAN DAN METODE  
  
Penelitian ini menggunakan metode eksperimental 
laboratorium. Proses penelitian ini melalui tahapan 
sebagai berikut, yaitu pembuatan tikus model Sindroma 
Ovarium Poli Kistik dan pemeriksaan swab vagina untuk 
mengetahui status reproduksi tikus model SOPK. 
Pembuatan tikus model SOPK dilakukan dengan 
penyuntikan hormon testosteron provionat dengan dosis 
100 mg/kg bb badan selama 14 hari. Penyuntikan 
dilakukan pada tahap proestrus. Pada hari ke 15 dilakuka 
pemeriksaan ulas vagina untuk mengetahui status siklus 
birahi tikus. Tikus yang mengalami SOPK, pada hari ke 
15 pada pemeriksaan ulas vagina akan  
tampak tahap diestrus.4   
    
Tikus model SOPK dilakukan ulas vagina dengan cara 
cutton dibsahi kemudian dimasukan dalam vagina 
diputar-putar, selanjutnya dioleskan pada obyek glas. 
Kemudian difiksasi dengan alkohol 70% selama 5 menit. 
Selanjutnya obyek glas ditetesi dengan pewarna giemsa, 
dibiarkan selama 2-3 menit, kemudian dicuci dengan air 
dan dikeringkan Selanjutnya diperiksa dibawah 
mikroskop unutk menentukan tahapan siklus birahi yaitu 
proestrus, estrus, metestrus dan diestrus.   
  
Pada isolasi sumsum tulang tikus, ditambahkan medium 
MEM kemudian disentrifuse dengan kecepatan 3000 rpm 
selama selama 10 menit dan diulang sampai 2 kali. 
Endapan kemudian dikultur dalam medium MEM dan 
ditambahkan dengan antibiotik, anti jamur dan Fetal Calf 
Serum (FCS) 15%. Dilakukan pasese berulang sampai 
terbentuk cell line. Tikus model SOPK diterapi dengan 
Rat Bone Marrow Stem Cell yang diperoleh dari hasil 
kultur sumsun tulang belakang tikus yang dilakukan di 
Riset Tropical Disease Centre Universitas Airlangga. 
Penyuntikan diberikan secara single dose dengan dosis 
106/ekor. Penyuntikan dilakukan secara intra vena pada 
ekor. Sebelum penyuntikan bagian ekor dihangatkan 
supaya terjadi vasodilatasi pembuluh darah ekor.  
  
Tikus model SOPK setelah terapi Rat Bone Marrow 
Steam Cell dilakukan ulas vagina dengan cara cutton 
dibasahi kemudian dimasukan dalam vagina diputarputar, 
selanjutnya dioleskan pada obyek glas. Kemudian 
difiksasi dengan alkohol 70% selama 5 menit. 
Selanjutnya obyek glas ditetesi dengan pewarna giemsa, 
dibiarkan selama 2-3 menit, kemudian dicuci dengan air 
dan dikeringkan Selanjutnya diperiksa dibawah 
mikroskup unutk menentukan tahapan siklus birahi yaitu 
proestrus, estrus, metestrus dan diestrus. Jaringan 
ovarium difiksasi pada obyek glass, selanjutnya 
dilakukan proses parafinisasi, deparafinisasi dan coating 
dengan antibody sekunder. Selanjutnya dilakukan 
pencucian dan coating antibodi monoclonal TGF-β untuk 
menentukan letak reseptor dari hyaluronan. 
Counterstaining digunakan commasie blue. Metode 
immunohistokimia yang digunakan adalah model avidin 
–biotin dan antibody. Pengumpulan data dilakukan dalam 
lingkungan yang terkontrol dan terkendali dengan asumsi 
semua kondisi diusahakan sama. Data yang diperoleh dari 
ekspresi TGF-β, dan folikulogenesis diuji dengan Anova 
sedangkan kadar estrogen ditampilkan  
secara diskriptif.5  
    
Budi Santoso, Agus Sulistyono, Widjiati : Efektivitas Terapi Rat Bone Marrow Stem Cell pada Tikus Model SOPK  
117 
  
HASIL DAN PEMBAHASAN  
  
SOPK merupakan kelainan yang kompleks dan heterogen 
dan merefleksikan mekanisme patofisiologi yang 
bermacam-macam SOPK. seSOPK sering dianggap 
lingkaran setan yang dapat mulai dari mana saja, namun 
berakhir pada terjadinya hiperandrogen dan anovulasi. 
Terjadi gangguan umpan balik dengan kadar estrogen 
yang selalu tinggi sehingga tidak pernah terjadi kenaikan 
kadar Folicle Stimulating Hormon (FSH) yang cukup 
adekuat. Kenaikan Luteinizing Hormon (LH) 
merangsang sintesa androgen sedangkan peningkatan 
kadar androstenedion diperifer diubah menjadi estron, 
kenaikan kadar tetosteron akan menekan sekresi seks 
hormone binding globulin (SHBG) oleh hati sehingga 
kadar testosterone dan estradiol bebas meningkat.  
  
Kenaikan kadar estron dan estradiol akan memberi umpan 
balik positif terhadap LH sehingga kadar LH lebih 
meningkat lagi. Sedangkan FSH tetap rendah tetapi masih 
terjadi pertumbuhan folikel sampai stadium antral dengan 
penampang kurang lebih 8 mm. terjadilah penumpukan 
folikel kecil berjajar di tepi ovarium tetapi tidak 
membesar apalagi ovulasi. Pada sisi yang lain kadar 
testosterone yang meningkat menyebabkan hirsutisme 
dan atresia folikel karena suasana intra Folikuler yang 
androgen dominan bukan estrogen dominant. Belum jelas 
besar asal mula lingkaran yang  
saling terkait tersebut.6  
  
Dalam penelitian ini pembuatan model SOPK dilakukan 
dengan menyuntik tikus betina dengan hormone 
testosterone propionate dosis 100 mg/kg BB selama 14 
hari. Pada hari ke 15 tikus di swab vagina untuk 
mengamati siklus birahi setelah disuntik dengan 
testosterone propionate. Hasil pemeriksaan swab vagina 
seluruh tikus dalam fase diestrus.   
  
 
  
Gambar 3. Gambaran siklus reproduksi tikus model  
SOPK, pembesaran 40 kali, Fase Diestrus   
                    (           leukosit,                   sel epitel)  
  
Hewan Model SOPK setelah diterapi dengan Rat Bone 
marrow Stem Cell dosis 106/ekor dan dilakukan 
pemeriksaan siklus reproduksi, memberikan hasil bahwa 
seluruh kelompok kontrol yang tidak mendapat terapi Rat 
Bone Marrow Stem Cell tetap pada fase diestrus. 
Kelompok perlakuan yang mendapat terapi Rat Bone 
Marrow Stem Cell, siklus reproduksi sebagian besar 
hewan model SOPK berubah menjadi fase proestrus dan 
estrus walaupun sebagian kecil tetap pada fase diestrus. 
Hal ini menunjukan bahwa pemberian terapi Bone 
Marrow  Stem  Cell  dapat  memperbaiki 
 siklus reproduksi.   
  
Stem cell ditemukan dalam jaringan tubuh. Stem Cell 
digunakan sebagai alat pembawa trans gen ke dalam 
tubuh manusia, dan selanjutnya dapat di lacak jejaknya. 
Stem Cell ini berhasil mengekpresikan gen tertentu dalam 
tuuh pasien. Dan karena stem cell mempunyai sifat cell 
self renewing aka pemberian pada terapi gen tidak perlu 
dilakukan berulang-ulang selain itu hematopoietik stem 
cell juga dapt berdeffrensiasi menjadi bermacam-macam, 
sehingga trans gen tersebut dapat menetap di berbagai 
macam sel.7 Penemuan dan pengembangan obat baru, 
yaitu untuk mengetahui efek obat terhadap berbagai 
jaringan.Terapi stem cell berupa replacemen terapi, stem 
cell dapat hidup di luar organ tubuh manusia misalnya di 
cawan petri, maka dapat dilakukan manupulasi terhadap 
stem cell itu tanpa menganggu organ tubuh manusia. 
Stem Cell yang telah dimanipulasi tersebut dapat di 
transplatansi kembali masuk ke dalam organ tubuh untuk 
menangani  
penyakit-penyakit tertentu.2,8  
  
Pemanfaatan Rat Bone Marrow Stem Cell untuk terapi 
digunakan sebagai alat pembawa transgen ataupun sel ke 
dalam tubuh karena stem cell ini mempunyai kemampuan 
mengekspresikan gen atau sel tertentu dalam tubuh. Rat 
Bone Marrow Stem Cell mempunyai sifat self renewing, 
sehingga pemberian terapi tidak perlu dilakukan 
berulang-ulang. Selain itu sifat hematopoietic stem cell 
juga dapat berdifferensiasi menjadi bermacam-macam 
sel, sehingga sel tersebut dapat menetap diberbagai 
macam sel dan memperbaiki sel yang mengalami 
kerusakan melalui proses  
pembelahan sel.3   
  
Tabel 3. Data Hasil Perkembangan Folikel pada Ovarium 
Tikus Model SOPK setelah Diterapi dengan 
Rat Bone Marrow Stem  
Cell  
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Kelompok  
 (X ±SD)   
Folikel 
Primer  
Folikel 
Sekunder  
Folikel 
Tertier  
Folikel 
De Graff  
Kontrol  1,93  
±1,03a  
1,80±1,45 a  0,93±0,59 a  0,07±0,02 a  
Perlakuan  2,80± 1,01b  2,87±1,59 b  3,40±1,84 b  1,07±0,07 b  
Keterangan : Superskrip yang berbeda dalam kolom yang sama 
berbeda nyata  
  
  
Dari hasil analisis statistik diperoleh hasil bahwa tikus 
model SOPK setelah mendapatkan tearpi Rat Bone 
Marrow Stem Cell berbda nyata disbanding dengan 
kelompok control yaitu tikus model SOPK yang tidak  
mendapat terapi Bone Marrow Stem Cell  
  
Transformasi Growth Factor (TGF-β) termasuk famili 
polipeptida berantai-rantai disulfida dengan berat 
molekul 25 Kda yang dibentuk dari sejumlah protein yang 
secara potensial berperan dalam regulator intraovari dari 
fungsi ovRI.9,10 TGF-β merupakan faktor diferensiasi dan 
pertumbuhan sama seperti halnya dengan faktor tumbuh 
kembang faktor-9 (GDF-9), Mullerian Inhibitory 
Substance (MIS), Activin dan Inhibin. Telah ditunjukkan 
pada penelitian sebelumnya bahwa fungsi dari 
Transforming Growth Factor-β (TGF-β) didapatkan dari 
cairan folikuler selama masa stimulasi ovari pada 
fertilitas In Vitro (IVF), dan konsentrasinya meningkat 
pada betina yang sedang bunting setelah dilakukan 
embrio transfer.  
Kemungkinan yang terjadi adalah cairan folikuler TGFB 
dapat meningkatkan Total Cell Number, dan juga 
memberi embrio untuk meningkatkan prosentase 
keberhasilan implantasi, dengan jalan interaksi media  
reseptor dengan oosit dan preimplantasi embrio.11  
  
Beberapa TGF-β dinyatakan berada pada ovarium 
khusunya pada oosit mempunyai peran penting dalam 
mengatur fungsi reproduksi. TGF-β merupakan protein 
intrafolikuler penting yang mengatur perkembangan 
folikel. Studi terbaru menyatakan bahwa sel techa dan 
granulosa dapat menghasilkan TGF-β. TGF-β 
dikeluarkan oleh folikel sekitar 300pg/fol/hr oleh yang 
berdiameter 6-8 mm (folikel masak) selama minimal 
empat hari.12 Ligan TGF-β pada awalnya disintesis 
sebagai protein prekursor yang mengalami pembelahan 
proteolitik. Segmen dewasa membentuk dimer ligan aktif 
melalui inti disulfida kaya yang terdiri dari 'simpul sistein' 
karakteristik. TGF-β sinyal dimulai dengan mengikat ke 
kompleks reseptor aksesori βglycan (juga dikenal sebagai 
TGF-β RIII) dan tipe II serin/treonin kinase reseptor 
disebut TGF-β RII. Reseptor ini kemudian 
phosphorylates dan mengaktifkan tipe I serin/treonin 
kinase reseptor, baik Alk-1 atau TGF-β RI (juga disebut 
Alk-5).   
  
Jenis diaktifkan I reseptor phosphorylates dan 
mengaktifkan protein Smad yang mengatur transkripsi. 
Penggunaan jalur sinyal lain yang Smad-independen 
memungkinkan untuk tindakan yang berbeda diamati 
dalam menanggapi TGF-β dalam konteks yang berbeda. 
Ekspresi Transforming Growth Factor-β pada setiap 
sampel dinilai secara semikuantitatif menurut metode 
Remmele yang sudah dimodifikasi. Indeks skala 
Remmele (IRS) merupakan perkalian antara skor 
persentase sel immunoreaktif yang mengekspreikan MAP 
kinase dengan skor intensitas warna yang dihasilkan pada 
sel.  
  
  
  
  A  
  
  B  
  
Gambar 4. Gambar siklus birahi tikus model SOPK 
setelah diterapi dengan Rat Bone Marrow 
Stem Cell pada pembesaran 40 kali. A. Fase 
Proestrus (sel epitel), B. Fase Estrus (Sel  
kornifikasi)  
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Beberapa TGF-β dinyatakan berada pada ovarium 
khusunya pada oosit mempunyai peran penting dalam 
mengatur fungsi reproduksi. TGF-β merupakan protein 
intrafolikuler penting yang mengatur perkembangan 
folikel. Studi terbaru menyatakan bahwa sel techa dan 
granulosa dapat menghasilkan TGF-β. TGF-β 
dikeluarkan oleh folikel sekitar 300pg/fol/hr oleh yang 
berdiameter 6-8 mm (folikel masak) selama minimal 
empat hari.12 Ligan TGF-β pada awalnya disintesis 
sebagai protein prekursor yang mengalami pembelahan 
proteolitik. Segmen dewasa membentuk dimer ligan aktif 
melalui inti disulfida kaya yang terdiri dari 'simpul sistein' 
karakteristik. TGF-β sinyal dimulai dengan mengikat ke 
kompleks reseptor aksesori βglycan (juga dikenal sebagai 
TGF-β RIII) dan tipe II serin/treonin kinase reseptor 
disebut TGF-β RII. Reseptor ini kemudian 
phosphorylates dan mengaktifkan tipe I serin/treonin 
kinase reseptor, baik Alk-1 atau TGF-β RI (juga disebut 
Alk-5). Jenis diaktifkan I reseptor phosphorylates dan 
mengaktifkan protein Smad yang mengatur transkripsi. 
Penggunaan jalur sinyal lain yang Smad-independen 
memungkinkan untuk tindakan yang berbeda diamati 
dalam menanggapi TGF-β dalam konteks yang berbeda. 
Ekspresi Transforming Growth Factor-β pada setiap 
sampel dinilai secara semikuantitatif menurut metode 
Remmele yang sudah dimodifikasi. Indeks skala 
Remmele (IRS) merupakan perkalian antara skor 
persentase sel immunoreaktif yang mengekspreikan MAP 
kinase dengan skor intensitas warna yang dihasilkan pada 
sel. Semua perlakuan diuji dengan Uji Kruskal Wallis dan 
didapatkan hasil yang berbeda nyata (p<0,05) kemudian 
dilanjutkan dengan Uji Mann Whitney antar Perlakuan 
dan kontrol.  
  
Dari hasil analisis perhitungan yang dilakukan dengan  
Uji Kruskal Wallis terhadap keseluruhan perlakuan 
didapatkan hasil yang berbeda nyata (p<0,05). Jika dari 
hasil analisis berbeda nyata maka selanjutnya dilakukan 
perbandingan antar pelakuan dengan Uji Mann Whitney. 
Uji non parametrik Mann-Whitney menunjukkan antara 2 
perlakuan terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05), 
artinya terdapat perbedaan antara kontrol dan perlakuan 
dalam ekspresi TGF-β pada ovarium. Pada uji Mann-
Whitney antara kontrol dan perlakuan memiliki 
perbedaan yang nyata. Hal ini mengindikasikan antara 
kontrol dan perlakuan memiliki ekspresi TGF-β yang 
berbeda dan perlakuan yang diberikan memberikan efek 
yang nyata. Hal ini tampak juga pada hasil rataan ekspresi 
TGF-β yang menunjukkan perbedaan yang dimana rataan 
  
  
Gambar 5. Ekspresi TGF-β ditunjukkan oleh warna kekuningan hingga coklat tua pada sel-sel immunoreaktif. Pada slide 
A tidak nampak adanya sel immunoreaktif. Pada slide B, ekspresi TGF-β dengan intesitas lemah yang 
ditunjukkan dengan warna kuning (panah). Slide C menunjukkan sel immunoreaktif dengan intesnsitas 
sedang (panah). Slide D Menunjukkan sel immunoreaktif dengan intesitas kuat dengan warna coklat tua. 
Pada slide diatas nampak bahwa TGF-β lebih cenderung di ekspresikan oleh sel stroma ovari (panah) 
(Pewarnaan immunohistokimia ; pembesaran 1000x; Olympus BX-50. Pentax optio 230; Camera Digital 2.0 
megapixel).   
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ekspresi TGF-β pada perlakuan lebih besar (2,4) daripada 
kontrol.    
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SIMPULAN  
  
Pemberian Rat Bone Marrow Stem Cell pada tikus model 
Polikistik Ovari dapat memperbaiki siklus birahi mencit 
berdasarkan jumlah tikus yang mencapai fase proestrus 
dan estrus, meningkatkan jumlah Folikel de Graff 
meningkatkan jumlah ekspresi Transforming  
Growth Factor-β  
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